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1 Einleitung 1.1 Definition Der Lupus erythematodes (LE) ist eine systemische Autoimmunerkrankung mit variablen klinischen Symptomen, die von milden kutanen bis hin zu lebensbedrohlichen viszeralen Krankheitsmerkmalen reichen können. Der LE kann sich prinzipiell an jedem Organsystem manifestieren. Er tritt limitiert kutan, kutan und extrakutan oder schwerpunktmäßig viszeral auf. Eine kutane Beteiligung findet sich bei der großen Mehrheit der Patienten mit diversen anderen Manifestationsformen [1]. Typisch ist ein schubförmiger Krankheitsverlauf. 1.2 Historie Erste Beschreibungen von Veränderungen der Haut, die dem LE zugeschrieben werden, finden sich schon in antiken Überlieferungen von Hippokrates (470-360 v. Chr.). Der Terminus ‚Lupus‘ ist erstmalig im 10. Jhd. in der englischen Literatur erwähnt, und vor Mitte des 19. Jhd. nutzen andere Autoren den Begriff ohne genaue Definition weiter [2]. Während Laurent Theodore Biett noch von einem ‚Erythema centrifugum‘ spricht [3], prägt kurze Zeit später 1833 sein Schüler Pierre Louis Alphée Cazenave den Terminus ‚Lupus erythematodes‘. Der dazugehörig beschriebene Hautbefund entspricht aus heutiger Sicht dem eines diskoiden LE [4]. 1872 definieren Moriz Kaposi und die ‚Wiener Medizinische Schule‘ erste extrakutane Ausprägungen des LE und ordnen den diskoiden LE exklusiv der kutanen Form zu [5]. Sir William Osler prägt schließlich mit einer Erweiterung der Manifestationen den Begriff des ‚systemischen Lupus erythematodes‘ (SLE) [6]. Anfang bis Mitte des 20. Jhd. wurden die unterschiedlichen klinischen Ausprägungen immer besser definiert. Das moderne Verständnis des LE wurde 1948 mit der Beschreibung der LE-Zelle bei ‚viszeralem LE‘ – reife, polymorphkernige neutrophile Granulozyten mit randständigem Kern und großer Vakuole, die phagozytiertes Kernmaterial und Immunkomplexe in Rosettenform enthalten – begründet [7]. In den späten 50er Jahren werden die ersten Antikörper entdeckt und der autoimmune Charakter des LE postuliert [8]. Edmund L. Dubois erkannte zu diesem 
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Zeitpunkt, dass die Krankheit kein klassisches Muster besitzt, und eine Diagnosestellung immer auf Basis des klinischen Gesamtbildes stattfinden sollte [9,10].  1.3 Epidemiologie Reelle Zahlen zur Gesamtinzidenz des LE sind aufgrund der sich überlappenden medizinischen Versorgung der Patienten in der Dermatologie und der Rheumatologie nur schwer zu ermitteln. Der sogenannte SLE (korrekter: viszeraler LE) ist mit einer Inzidenz von ca. 2-7 Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner pro Jahr eine relativ seltene Erkrankung [11–13]. Für Europa betrachtet liegt sie bei 3,3-4,8 Fällen pro 100.000 Einwohner pro Jahr, in den USA bei 2,0-7,6/100.000 [11–13]. Weltweit schwankt die Prävalenz, in Europa beträgt sie 20-50/100.000 Einwohner (mit 112-207/100.000 Einwohner deutlich höher unter der afro-karibischen Population in Europa) und in den USA 150/100.000 Einwohner [14–17]. Asiaten und Afrikaner sind signifikant häufiger betroffen als Europäer [18–20]. Frauen – vor allem im gebärfähigen Alter zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr – sind dabei durchschnittlich 6-8mal häufiger betroffen als Männer [21]. Andere Quellen geben ein Verhältnis von 1:3 an [22,23]. Im Jahr 2002 betrug die Prävalenz des SLE in Deutschland 36,7/100.000 mit einem Verhältnis von Frauen zu Männern von 4:1 [24,25]. Die Inzidenz des ‚kutanen LE‘ – einer LE-Verlaufsform mit limitiert kutaner Beteiligung, die in der Literatur als ‚CLE‘ bezeichnet wird, ist nicht genau definiert. Sie liegt laut neueren Populationsstudien in den USA und in Schweden bei 4/100.000 Einwohner [26,27]. Beide Studien wurden an Patienten europäischer Abstammung durchgeführt. Andere ältere Quellen schätzen, dass limitiert kutane Formen 2- bis 3-mal häufiger vorkommen als systemische [22,28]. Die EMA (European Medicines Agency) klassifizierte den CLE als eine sehr seltene Erkrankung mit weniger als fünf Erkrankungen/10.000 Einwohner innerhalb der europäischen Union [29]. Für die Prävalenz und Inzidenz des limitiert kutanen LE in Deutschland gibt es keine aktuellen Angaben.     
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1.4 Pathogenese Die Ätiopathogenese des LE ist sehr komplex und nicht abschließend geklärt. Basierend auf einer genetischen Disposition scheinen epigenetische Prozesse und vor allem Umweltfaktoren eine wichtige Rolle zu spielen. Es kommt zu einer antigenspezifischen Hyperaktivität von T- und B-Lymphozyten, die zytotoxische Substanzen und Antikörper bilden, welche sich gegen körpereigenes Gewebe richten. Auslösende Triggerfaktoren können z. B. ultraviolette Strahlung, Medikamente, virale Infekte und weibliche Geschlechtshormone sein [30]. Möglicherweise setzen diese Faktoren intrazelluläre Nukleoproteine und doppelsträngige DNA frei, die der Körper als Antigene interpretiert [31]. Über die Bindung von CD4-Zellen an MHC-II-Moleküle und die dadurch ausgelöste Interleukin 4-gesteuerte Differenzierung von B-Lymphozyten zu Plasmazellen wird die Antikörperproduktion getriggert [32,33]. Und tatsächlich besteht eine direkte Assoziation von MHC-II-Molekülen und dem Vorliegen eines SLE [34]. Die spezifischen serologischen Autoantikörper sind mannigfaltig, darunter Antikörper gegen extrahierbare nukleäre Antigene (ENA) wie Antikörper gegen Proteinkomplexe mit RNA (sm-AK), Nukleosomen-Antikörper (Nukl-AK), antiribosomale Protein-Antikörper, SSA-(Ro-) und SSB-(La-) Antikörper (SSA-AK, SSB-AK) sowie Doppelstrang-DNA-Antikörper (ds-DNA-AK) [35]. Am häufigsten finden sich antinukleäre Antikörper (ANA) [35]. Bei Anlagerung der Antikörper an die Epitope der Antigene kommt es zur Ausbildung von Immunkomplexen. Immunkomplexe sind beim LE neben zytotoxischen T-Zellen und Makrophagen, die Substanzen wie Granzym A und B, Perforin und Granulysin freisetzen, vorrangig für den gewebszerstörenden Effekt zuständig [31]. Aufgrund der Erhöhung freigesetzten Zellmaterials kommt es dann bei Defekten der extrazellulären DNAsen, Komplementfaktoren und der Fc-Rezeptor-vermittelten Phagozytose [36,37] zu einer ungenügenden Apoptoserate.  Fehlfunktionen der DNA-Exonuklease durch eine Mutation im TREX 1-Gen erhöhen zudem die Aktivierung des unspezifischen Immunsystems über Typ 1-Interferon [38]. Aringer et al. [39] stellen die These auf, dass der CLE eine eigenständige Krankheit darstellt und sich pathogenetisch von einem SLE unterscheidet. Der CLE werde dabei durch isolierte Autoantikörper ausgelöst, wohingegen dem SLE eine gestörte B-Zell-
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Antwort zu Grunde liege, die die Bildung von Autoantikörpern fördere. Der Großteil der Autoren jedoch bewertet CLE und SLE als unterschiedliche klinische Ausprägungen desselben Autoimmunprozesses. 1.5 Klinische Klassifikationen Die Klinik des LE ist mannigfaltig und reicht von isoliert kutanen Manifestationsformen bis hin zu schwerwiegenden Beteiligungen innerer Organe oder ganz allgemeinen Krankheitssymptomen wie Abgeschlagenheit. Bei 72-85% der Patienten mit SLE treten im Verlauf der Erkrankung auch Hautmanifestationen auf, bei 20-25% der Patienten bestehen diese bereits als erste Symptome [40,41].  Aufgrund der vielfältigen klinischen Morphologie, der unterschiedlichen Organmanifestationen und der unterschiedlichen Schwere der Erkrankung ergab sich frühzeitig das Bedürfnis, den LE zu klassifizieren und Krankheitskriterien festzulegen, um Patienten standardisiert diagnostizieren und behandeln zu können. Eine erste Krankheitsklassifikation für die Abgrenzung viszeraler Formen wurde 1971 entworfen, die 1982 von der American Rheumatism Association (jetzt: American College of Rheumatology (ACR)) überarbeitet wurde [10]. Während das ACR, ‚The Systemic Lupus International Collaborating Clinics‘ (SLICC) und die ‚European Academy of Dermatology and Venerology‘ (EADV) Klassifikationen entwickelten, um viszerale Formen im Sinne des SLE zu diagnostizieren, versuchten andere Autoren wiederholt eine Systematik in die kutanen Erscheinungsformen zu bringen. 1.5.1 ACR-Klassifikation Elf Kriterien sind heute Bestandteil der ACR-Klassifikation (Tabelle 1). Die Diagnose eines SLE kann angenommen werden, wenn mindestens 4 von 11 Kriterien (seriell oder simultan) vorliegen. Die Kriterien dienten zunächst der Falldefinition in epidemiologischen Studien, sind dann aber auch im klinischen Alltag verwendet worden [42] und bis heute für den SLE etabliert.  
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1.5.2 EADV-Klassifikation 1991 wurde die ACR-Klassifikation von einer Gruppe der EADV um weitere Kriterien erweitert [43]. LE-Patienten sollten anhand der neuen Klassifikation auf weitere Kriterien überprüft werden, um damit die Anzahl der ‚SLE-Fehldiagnosen‘ zu reduzieren [44]. Die EADV-Kriterien haben sich im klinischen Alltag jedoch nicht durchgesetzt. EADV-Klassifikation [43] 1.-11. ACR-Kriterien (Tabelle 1) 12. SSA-/ SSB-AK oder sm-AK 13. Lupusband in der direkten Immunfluoreszenz 14. erniedrigte Komplementfaktoren 15. erhöhte Gamma-Globuline 16. hämorrhagische und vaskuläre Veränderungen der Finger 17. leukozytoklastische Vaskulitis 18. papulosquamöse und anuläre Herde 19. Raynaud-Syndrom 20. Alopezie 21. Muskelschwäche 22. Histologie, die mit einer kutanen LE-Manifestation vereinbar ist 23. erhöhte Erythrozytensedimentationsrate 24. positiver Befund bei Photoprovokation (>10d) Tabelle 2 EADV-Klassifikation 1.5.3 SLICC-Klassifikation 2012 revidierte und überarbeitete die SLICC die ACR-Kriterien und stellte eine neue Klassifikation mit dem Ziel einer besseren Diagnosestellung eines SLE vor (Tabelle 1). Die wichtigste Neuerung ist das Ineinandergreifen von zwei Kategorien: 11 klinischen Kriterien (dabei wurden Lymphozytopenie und Leukozytopenie zusammengefasst) und 6 immunologischen Parametern. Diese Kriterien wurden auf Basis von 702 Patientenfällen herausgefiltert und dann an 690 neuen Fällen, jeweils von Experten bewertet, auf ihre Validität überprüft. Das Ergebnis der Validitätsprüfung zeigt im Verhältnis zu den ACR-Kriterien eine geringere Anzahl an Fehleinschätzungen (62 versus 74), eine höhere Sensitivität (97% versus 83%) bei jedoch geringerer Spezifität (84% versus 96%). Es müssen 4 von 17 der SLICC-Kriterien erfüllt sein, um einen SLE zu diagnostizieren, davon mindestens ein klinisches und ein immunologisches, oder es besteht eine bioptisch gesicherte Lupusnephritis mit gleichzeitigem Nachweis von ANA oder ds-DNA-AK. 
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1.5.4 Klassifikation nach Gilliam und die Düsseldorf-Klassifikation Im Jahr 1977 veröffentlichte Dr. James N. Gilliam eine Klassifikation für die kutanen Manifestationen eines LE und teilte diese in zwei klinische Hauptgruppen ein: in LE-spezifische und LE-unspezifische Hautveränderungen (Tabelle 3 und Tabelle 4). Spezifische Hautmanifestationen wurden zum einen anhand ihrer klinischen Morphologie unterteilt: 
• chronisch diskoider LE (CDLE) – diskoide, hyperkeratotische Plaques mit zentraler Atrophie oder Vernarbung, 
• Lupus profundus / Lupus-Pannikulitis (LEP) – umschriebene, bläulich livide, kontusiforme und schmerzhafte, subkutane Knoten mit sekundärer Atrophie / Vernarbung; v. a. an Oberarmen, Schultern, Gesäß, 
• Lupus tumidus (LET) – sukkulente, Urtikaria-ähnliche, erythematöse Plaques, die ohne Narben abheilen; v. a. Gesicht, oberer Rücken, Nacken, 
• Chilblain Lupus (CHLE) – akral lokalisierte (Finger, Zehen, Nase, Ohren), bläulich livide, schmerzhafte Knoten, die ulzerieren können,  aber zugleich auch eigenständigen Krankheitskategorien gleichgesetzt: 
• chronisch kutaner LE (CCLE) – mit den oben aufgeführten Varianten (chronisch diskoider LE, Lupus profundus / Lupus-Pannikulitis und Lupus tumidus), der auf die Haut beschränkt sei, 
• subakut kutaner LE (SCLE) –  mit i) anulären oder ii) psoriasiformen narbenlos abheilenden Plaques in lichtexponierten Arealen am Rumpf, der häufiger mit milden extrakutanen Manifestationen assoziiert sei, 
• akut kutaner LE (ACLE) – mit disseminiertem makulopapulösem Exanthem und zentrofazialem Erythem (Schmetterlingserythem), welche häufiger mit viszeralem LE assoziiert seien.  Zu den unspezifischen Hautveränderungen zählte Gilliam unter anderem orale Ulzerationen, Photosensibilität, akrale Ulzerationen, Raynaud-Symptomatik sowie diffuse Alopezie [35].  
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Die Vermengung der umfangreichen kutanen Morphologie mit einer klinischen Einteilung von Entitäten führte nachfolgend zu mehrfachen Konflikten. So überarbeiteten Richard Sontheimer und Gilliam die Nomenklatur 1981 nochmals (Tabelle 3 und Tabelle 5). Weitere Modifizierungen wurden von Albrecht et al. vorgeschlagen (Tabelle 4). 2005 stellten Kuhn und Ruzicka eine an die von Gilliam und Sontheimer angelehnte Klassifikation, die Düsseldorf-Klassifikation, vor, in der sie den Lupus tumidus eigenständig als intermittierend kutanen LE (ICLE) betrachten [45]. Die Unterschiede sind in Tabelle 5 dargestellt. Klassifikation nach Gilliam und Sontheimer [46] Düsseldorf-Klassifikation  [47] ACLE ACLE SCLE SCLE CCLE chronisch diskoider LE (CDLE) Lupus tumidus (LET) Lupus profundus (LEP)  CCLE chronisch diskoider LE (CDLE) Chilblain Lupus (CHLE) Lupus profundus (LEP) seltene Sonder- formen  Chilblain Lupus (CHLE) LE verrucosus Rowell's Syndrom intermittierend  kutaner LE (ICLE) Lupus tumidus (LET) bullöse Herde bei LE  Tabelle 5 Klassifikation nach Gilliam und Sontheimer und die Düsseldorf-Klassifikation (adaptiert)  Die beiden Klassifikationssysteme weisen unterschiedliche Betrachtungsweisen einzelner LE-Formen auf und ordnen die verschiedenen kutanen Krankheitsformen des LE sehr unterschiedlich zu, was im klinischen Alltag verwirrend und häufig uneindeutig ist. Zudem lassen beide Herangehensweisen außer Acht, dass die zahlreichen kutanen Manifestationsformen praktisch sowohl bei rein kutanen als auch systemischen Verlaufsformen des LE zu beobachten und keineswegs eindeutigen Unterformen des LE zuzuordnen sind. Bereits Lipsker [48] weist darauf hin, dass in den Klassifikationen ungünstigerweise chronologische (akut, subakut, chronisch), morphologische (z. B. diskoider Lupus) und topographische (lokalisiert, disseminiert, generalisiert) Beschreibungen vermischt werden. 
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1.5.5 Zweidimensionales Klassifikationssystem nach Tsuchida Die Bezeichnung ‚kutaner LE‘ wird sehr uneinheitlich gebraucht. In der Literatur werden damit sowohl konkrete Hautmanifestationen (z. B. zentrofaziales Erythem) als auch Krankheitsentitäten (ACLE, SCLE, CCLE) [49] sowie ein limitiert kutaner LE ohne systemische Beteiligung [50] bezeichnet. Eine weitere Problematik ergibt sich aus den ACR- und SLICC-Klassifikationen, definieren sie doch mit einer Mindestanzahl an vorhandenen Kriterien immer nur das Vorliegen eines SLE. Patienten mit weniger als 4 Kriterien sind per definitionem kein SLE, aber deshalb nicht zwingend ein limitiert kutaner LE. So zum Beispiel erfüllt ein Patient mit Lupusnephritis und ds-DNA-AK zwar die Voraussetzung eines SLE nach ACR-Kriterien nicht, weist aber eine bedrohliche systemische Organbeteiligung auf; andersherum wird ein Patient, der sich mit allen vier mukokutanen Kriterien der ACR-Klassifikation präsentiert als SLE überbewertet. Eine erstmalige konsequente Trennung zwischen der morphologischen Einteilung der Hautveränderungen und der abschließenden klinischen Diagnose unternehmen Tsuchida et al. Die Autoren bilden dabei ein diagnostisches System mit zwei Achsen. Die eine Achse beschreibt die Morphologie der Hautmanifestation, die andere die Diagnose.  Die klinischen Krankheitskategorien ‚CLE‘, ‚intermediärer LE‘ und SLE sind dabei Ausdruck des Ausmaßes der Organbeteiligungen. Der ‚CLE‘ bei Tsuchida et al. ist dabei ein limitiert kutaner LE (von uns im Folgenden ‚LCLE‘ genannt), der ILE ein LE mit milden extrakutanen systemischen Manifestationen, der die ACR-Kriterien noch nicht erfüllt, und der SLE ist eine Multiorganerkrankung nach ACR-Kriterien. Hingegen beschreiben CCLE, SCLE und ACLE rein morphologische Hautmanifestationen, die bei ganz unterschiedlichen LE-Formen auftreten können. Von 195 in der Untersuchung von Tsuchida et al. betrachteten Patienten ergab sich folgende Verteilung:       
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Zweidimensionales Klassifikationssystem nach Tsuchida [50]  LCLE ILE SLE CCLE 
• CDLE:  
o lokalisiert 
o disseminiert 
• Chilblain Lupus 
• Lupus profundus 
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  Tabelle 6 Mehrdimensionales Klassifikationssystem nach Tsuchida (adaptiert) 
 Anzahl der Patienten mit monomorphen Hautmanifestation 
 Anzahl der Patienten mit bi-/trimorphen Hautmanifestation (simultan mehrere LE-spezifische Hautveränderungen) 1.6 Histologische Merkmale kutaner Manifestationsformen Je nach Stadium und Akuität der Krankheit, der Art der kutanen Beteiligung sowie der Entwicklungsstufe der Effloreszenzen zeichnet sich der LE durch verschiedene histologische Merkmale aus. Sie sind ebenso variabel wie die klinischen Manifestationsformen und nicht spezifisch. Veränderungen können alle Hautschichten – die Epidermis, die Dermis sowie die Subkutis –  betreffen. Histologisch lässt sich ein SCLE nicht eindeutig von einem CDLE oder ACLE abgrenzen, weshalb die histologischen Veränderungen nur selten einen sicheren Rückschluss auf das klinische Bild zulassen.  Stereotypische kutane histomorphologische Veränderungen eines LE sind in Lehrbüchern mit atropher Epidermis, follikulären Hyperkeratosen, vakuolärer Degeneration der epidermo-dermalen Junktionszone, Keratinozytennekrosen, unterschiedlich dichten lymphozytären Infiltraten in der Dermis und/oder Subkutis, interstitiellen 
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Muzinanreicherungen und einer verbreiterten Basalmembranzone beschrieben [51], liegen jedoch nicht bei allen Varianten vor und umfassen bei Weitem nicht alle histomorphologischen Manifestationsmöglichkeiten. So sei vor allem der CDLE geprägt durch die eben genannten Kriterien [52], beim SCLE wären die dermale Beteiligung geringer und die Haarfollikel nicht mitbetroffen [53–58], und der ACLE wäre oft unspezifisch. Der Lupus tumidus würde durch die fehlende epidermale Beteiligung auffallen, wobei einige Autoren geringe Beteiligungen beschreiben [52,59–61]. Nach Kuhn et al. [62] hingegen schließt eine leichte Beteiligung der Epidermis oder Junktionszone einen Lupus tumidus aus. Der Chilblain Lupus würde sich neben bereits genannten Veränderungen durch tiefgehende Lymphozyteninfiltrate mit ausgeprägtem dermalem Ödem auszeichnen [52] und beim Lupus profundus fände sich der Schwerpunkt der Veränderungen in der tiefen Dermis und Subkutis. Nach initialer lymphozytärer Pannikulitis seien Fettgewebsnekrosen, Fibrosklerose und Kalzifikationen typische Spätveränderungen [52–56,63]. Baltaci et al. konnten in ihrer Arbeit aber zeigen, dass eine rein histologische Einteilung des LE in der Mehrheit der Fälle nicht möglich ist. Vielmehr kann die Histologie Hinweise auf das Stadium der Erkrankung geben und muss immer im klinisch-pathologischen Kontext bewertet werden [52]. Wie bereits erwähnt, lassen die histologischen Veränderungen nur selten einen sicheren Rückschluss auf das klinische Bild zu. Je nach Ausmaß der betroffenen Hautschichten - Epidermis, Dermis und Subkutis – schlägt Lipsker 2010 eine histologische Einteilung vor und teilt dabei den Hautschichten mögliche LE-Unterformen zu.          
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  Histologische Einteilung nach Lipsker [48]   epidermo-dermaler LE akut kutaner LE subakut kutaner LE chronisch diskoider LE  intermediärer LE LE-spezifische vesikobullöse Manifestation   dermaler LE Lupus tumidus Lymphozyteninfiltrat nach Jessner-Kanof   subkutaner LE retikuläre erythematöse Muzinose (REM-Syndrom) papulonoduläre Muzinose Lupus-Pannikulitis Tabelle 7 Histologische Einteilung nach Lipsker (adaptiert) Dabei ist jedoch zu kritisieren, dass es sich beim REM-Syndrom und der papulonodulären Muzinose tatsächlich um dermale und nicht subkutane histologische Veränderungen handelt. Zudem fehlt eine Auflistung des Chilblain Lupus unter den dermalen Formen.  Neben der konventionellen Histologie besteht die Möglichkeit der Durchführung einer direkten Immunfluoreszenz. Hier lassen sich entlang der epidermo-dermalen Junktionszone Antikörper- und Komplementablagerungen nachweisen. Diese werden auch als ‚Lupusband‘ bezeichnet [35]. Die direkte Immunfluoreszenz ist jedoch ein bisher nicht standardisiertes Verfahren, deren Ergebnisse deutlichen Schwankungen unterliegen [64]. Sie wird heute wegen ihrer fehlenden Spezifität und der unzureichenden Diagnostikkriterien zunehmend seltener durchgeführt [1]. 
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2 Fragestellung und Ziel der Untersuchung  In der klinischen Praxis verwirrt diese Vielzahl an Einteilungen und Klassifikationen Fachfremde und zum Teil auch versierte Dermatologen und erschwert die Diagnosestellung eines LE.  Das Hauptziel der retrospektiven Arbeit war es, I. das kutane Erscheinungsbild, II. die korrespondierende Dermatohistologie,  III. die Paraklinik und  IV. die extrakutanen Organbefunde  in einem LE-Patientenkollektiv zu erfassen und diese Achsen zu korrelieren. Zudem sollte ein modifiziertes, klinisch orientiertes, mehrdimensionales Klassifikationssystem in An-lehnung an Tsuchida et al. erprobt werden, welches die diagnostische Einteilung des LE erleichtert.  Unsere These lautet, dass die Art der Hautveränderungen und die histomorphologischen Veränderungen allein keinen Rückschluss auf die abschließende Diagnose zulassen. Die LE-Manifestationsformen sollten daher in einem ersten Schritt unabhängig von der Diagnosestellung beurteilt werden, und erst anschließend sollte in einem zweiten Schritt die Einschätzung des Krankheitsausmaßes anhand der Gesamtheit aller Befunde erfolgen.  Aus der Untersuchung wird die Beantwortung folgender Fragestellungen erwartet: 
• Korrelieren entsprechend der bislang etablierten Klassifikationen die kutanen LE-Manifestationen tatsächlich mit der im klinischen Alltag getroffenen klinisch-diagnostischen Einteilung des LE? 
• Korreliert die Histologie mit der im klinischen Alltag getroffenen klinisch-diagnostischen Einteilung des LE? 
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• Gibt es klinisch-histologische Kriterien, die eine Vorhersage in Hinblick auf das Vorliegen eines ‚limitiert kutanen‘ oder ‚(multi)systemischen‘ LE zulassen? 
• Welche Parameter sind ausschlaggebend für die abschließende klinische Diagnose? 
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3 Material und Methoden  Die Einschlusskriterien für die Studie umfassten: 
• die klinische Diagnose ‚Lupus erythematodes‘, 
• eine in der Patientenakte suffizient beschriebene Klinik, einschließlich Anamnese, klinischem Befund, Verlauf und Therapie, 
• vorhandene Laborparameter wie Differentialblutbild, Autoantikörper und CRP, 
• eine Biopsie von betroffener Haut 
• ein klinisches Foto.  In der elektronischen Datenbank der Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitätsklinikums Leipzig fanden sich im Zeitraum von 2007-2014 1226 als LE verschlüsselte Patienten, hierunter ambulante und stationäre Patienten mit der ICD-Diagnose L93.x für einen kutanen LE und solche mit der Diagnose M32.x für einen SLE. Davon waren 253 Patienten gleichzeitig als CLE (von Ärzten diagnostizierter kutaner LE) als auch als SLE verschlüsselt. Die Patientenzahl nach Abzug der doppelten Verschlüsselung betrug 973. Diese 973 Patienten wurden auf eine gesicherte Diagnose für einen LE hin (nach obigen Einschlusskriterien) überprüft.  425 der 973 Patienten wiesen einen gesicherten SLE auf. Davon waren bei 201 Patienten Hautveränderungen dokumentiert, die wiederum bei 101 Patienten LE-spezifischen Hautveränderungen entsprachen: zentrofaziales Erythem (Schmetterlingserythem), orale Ulzerationen, CDLE, SCLE, ACLE, LET, CHLE, LEP. Bei den übrigen 100 Patienten fanden sich LE-assoziierte jedoch LE-unspezifische Hautveränderungen (z. B. leukozytoklastische Vaskulitis, Livedo racemosa, akrale Ulzerationen, Photosensitivität), andere entzündliche Hautveränderungen (z. B. Psoriasis, Rosazea) oder ausschließlich anamnestisch beschriebene und nicht klinisch eindeutig dokumentierte Hautveränderungen.  187 der 973 Patienten hatten einen gesicherten limitiert kutanen LE.  Bei 361 Patienten konnte die Diagnose LE nicht als gesichert gelten (n = 261) bzw. waren keine Hautveränderungen beschrieben (n = 100). 
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Für die 187 CLE- und 201 SLE-Patienten wurde die histologische Datenbank (Slide) auf einen vorhandenen Histologiebefund überprüft. Biopsien nicht LE-assoziierter Dermatosen oder kutaner Neoplasien wurden nicht betrachtet. Die Suche ergab, dass von 201 SLE-Patienten mit Hautbefund 43 eine histologische Sicherung erfuhren, sowie 115 der 187 Patienten mit CLE. In einem weiteren Schritt wurden die Patienten mit vorhandener Histologie auf ein verfügbares klinisches Foto des Hautbefunds überprüft. Das traf für 31 SLE-Patienten und 87 Patienten mit CLE zu. Alle Einschlusskriterien waren somit von den ursprünglich 973 Patienten bei 118 erfüllt. 118 Histologien wurden remikroskopiert und nach folgenden morphologischen Merkmalen bewertet:  Morphologisches Merkmal Nr. Epidermis Stratum corneum   • korbgeflechtartige Orthokeratose • kompakte Hyperorthokeratose 
• follikuläre Hyperkeratose 
• Parakeratose 1 2 3 4 Stratum granulosum Hypergranulose 5 Epidermis  • normal 
• atroph 
• akanthotisch 
• Exozytose von Lymphozyten 6 7 8 9 Keratinozyten Nekrosen/Dyskeratosen 10 Junktionszone vakuoläre Degeneration 11 Haarfollikel   Junktionszone vakuoläre Degeneration 12 Keratinozyten • Nekrosen/Dyskeratosen  
• Exozytose von Lymphozyten 13 14 Schweißdrüsen Junktionszone vakuoläre Degeneration 15 Keratinozyten • Nekrosen/Dyskeratosen 
• Exozytose von Lymphozyten 16 17 papilläre Dermis   Vorhandensein von Melanophagen 18 Lymphozyteninfiltrat 19 Verteilung des lymphozytären Infiltrats  • perivaskulär • periadnexiell • interstitiell 
• bandförmig 20 21 2223 retikuläre Dermis Lymphozyteninfiltrat 24 
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Verteilung des lymphozytären Infiltrats  • perivaskulär • periadnexiell • interstitiell 252627 Subkutanes Fettgewebe  • Sklerose • lymphozytäres Infiltrat 2829 Schwerpunkt des  Entzündungs- infiltrats • obere Dermis • gesamte Dermis • Subkutis 
• tiefe Dermis und Subkutis 30313233 Periodic Aid Shiff- (PAS)-Färbung Verbreiterung der Basalmembran 34  Alzian-Färbung interstitielle Muzinvermehrung 35 Direkte Immun- fluoreszenz Lupusband 36 Histologien mit dem Bild einer leukozytoklastischen Vaskulitis wurden nicht eingeschlossen (n = 5). Ein Patient wurde wegen fehlender Auffindbarkeit der Objektträger / Paraffinblöckchen ausgeschlossen, ein weiterer weil die Lokalisation der Hautbiopsie nicht mit der des klinischen Fotos vereinbar war und so keine Kohärenz zwischen Histologie- und Fotoauswertung hergestellt werden konnte.  Bei 30 Biopsien entsprachen die Diagnosen nach Re-Evaluation tatsächlich anderen Entitäten, darunter spongiotische Dermatitis, Rosazea, Psoriasis, Impetigo contagiosa, Artefakte, chronische Stauungsdermatitis, posttraumatische Pannikulitis, Granuloma anulare, reaktive Epidermishyperplasie, Purpura, Follikulitis, ANCA-positive Vaskulitis, Verruca vulgaris, Arzneimittelexantheme, Akne excoriée oder sie zeigten ausschließlich Narbengewebe oder Normalbefunde. Es verblieben 81 Biopsien mit einem Befund, der für eine spezifische kutane Manifestation eines LE sprach. Von allen 81 Patienten wurden die klinischen Fotos der Hautmanifestationen beurteilt. Bei der Betrachtung der Bilder wurden folgende Kriterien bewertet: Lokalisation der Biopsie • Gesicht/Kopf 
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• Flanken 
• Hände/Füße Übereinstimmung mit der Lokalisation der Hautbiopsie  Repräsentativität des Fotos für die Hautveränderungen Anzahl und Verteilung der Hautveränderungen • solitär/einzeln stehend • konfluierend 
• betont in lichtexponierten Arealen Figuration der Hautveränderungen • anulär 
• polyzyklisch 
• arciform 
• targetoid weitere morphologische Charakteristika der Hautveränderungen  • makulös (nur Erythem) • Papel/Plaque 
• diskoide Plaque 
• Schuppung/Hyperkeratose 
• dermales Infiltrat/Knoten 
• zentrofaziales Erythem 
• Epidermolyse postinflammatorische Veränderungen • Hyperpigmentierung 
• Hypopigmentierung (ohne Narbe) 
• oberflächliche Narbe 
• tiefere dermale/subkutane Narbe/Atrophie sonstige Auffälligkeiten 76 der klinischen Hautbefunde konnten als Hautveränderung im Rahmen eines Lupus diagnostiziert werden. Fünf Patienten mussten ausgeschlossen werden: Zwei Patienten hatten für einen LE unspezifische Hautbefunde. Eine Patientin hatte eine Biopsie nach Lichtprovokation erhalten. Eine Patientin zeigte starke Überschneidungen mit einem Arzneimittelexanthem und konnte in Zusammenschau mit Histologie und spärlicher klinischer Dokumentation nicht sicher die Diagnose eines LE erfüllen. Ein weiterer Patient hatte eine LE-typische Gesichtsläsion, die Histologie war aber einer Psoriasis-Plaque am Bein entnommen worden. 1 Gesamtheit aller LE-Diagnosen 1226 2 Anzahl nach Abzug der doppelt-verschlüsselten Patienten 973 
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3 Verteilung der Diagnosen SLE 425 CLE 187 ungesichert 361 4 Hautveränderungen nein 224 ja 201  ja 261 nein 100 5 un-/spezifische Hautveränderungen  unspezifisch 100 spezifisch 101  6 Biopsie von Patienten mit Hautveränderungen 43 115 7 Patienten mit klinischem Foto 31 87  Patienten, die alle Einschlusskriterien erfüllen  118  9 Remikroskopie  verwertbare Biopsien 81 10 Auswertung der Fotos  verwertbare Fotos 76 Die 76 Patienten wurden nun auf das Vorhandensein von ACR-Kriterien für einen SLE hin überprüft: Haut- und angrenzende Schleimhäute Schmetterlingserythem (zentrofaziales Erythem) Photosensibilität diskoide Herde Schleimhautulzera Arthritis nicht-erosive Arthritis von 2 oder mehr Gelenken Serositis Pleuritis, Perikarditis Nierenerkrankung Proteinurie > 0,5g/d oder Zylindrurie Neurologische Erkrankung Krampfanfälle Psychose Hämatologische Parameter Anämie Leukozytopenie < 4000mikrol Thrombozytopenie < 100.000mikrol Immunologische Parameter ANA ds-DNA-AK sm-AK  Weiterhin wurden erfasst: ENA, Histon-AK, Nukl-AK, SSA-/SSB-AK, Müdigkeit, Temperaturerhöhung, Appetitverlust, Raynaud-Syndrom, leukozytoklastische Vaskulitis, Livedo racemosa, Alopezie, Hepatosplenomegalie und muskuloskelettale Beschwerden. 
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Nach Vorliegen aller Patienteninformationen erfolgte in Anlehnung an die zweidimensionale Klassifikation nach den Kriterien von Tsuchida et al. die morphologische Einteilung der Hautveränderungen und nachfolgend eine erneute Diagnoseeinteilung mit Aufteilung nach LCLE, ILE und SLE.  LCLE, ILE und SLE wurden nach Tsuchida et al. [50] wie folgt definiert:  LCLE: < 4 ACR-Kriterien (davon keines systemisch) ILE: < 4 ACR-Kriterien erfüllt, davon mindestens eines systemisch (Blutbildveränderung, Arthritis, Organbeteiligung, positive Antikörper) SLE: 4 ≥ ACR-Kriterien erfüllt [65].  Statistische Auswertung Die Ergebnisse wurden mit dem Programm IBM SPSS Statistics 24.0 ausgewertet. Angewendet wurden der χ²-Test oder für kleine Fallzahlen der zweiseitige Test nach Fisher. Für einige Merkmale, die im χ²-Test signifikant waren, wurden eine univariate und eine Multivarianzanalyse mittels logistischer Regression durchgeführt.  Zusätzlich wurde für die komplexen Daten der klinischen und histologischen Merkmale eine Clusteranalyse zur Identifizierung von Gruppen mit gemeinsamen Merkmalen durchgeführt. Anhand möglichst homogener Elemente wird die Zugehörigkeit zu einer Gruppe oder einem Cluster untersucht. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt, womit p ≤ 0,05 war. Da in die Clusteranalyse nur binäre Kriterien einfließen konnten, wurden einige Merkmale zusammengefasst. Außerdem wurden Kriterien mit vielen Fehlwerten oder negativen Werten ausgeschlossen, um die Analyse nicht zu verzerren.   
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4 Ergebnisse 4.1 Verteilung und Häufigkeiten Evaluation A: Die ‚real-life‘-LE-Diagnosen der behandelnden Ärzte (CLE und SLE) wurden anhand der Anamnese und der dokumentierten Befunden ausgewertet. Evaluation B: Diese Evaluation entspricht unseren nach dem Klassifikationsschema nach Tsuchida et al. gestellten LE-Diagnosen (LCLE, ILE, SLE) nach Re-Evaluation aller Befunde, der klinischen Bilder sowie der Histologie.  Verteilung der Diagnosen in Evaluation A und B: Evaluation A Evaluation B Diagnose Häufigkeit % Diagnose Häufigkeit % CLE 62 81,6 LCLE 18 23,7 SLE 14 18,4 ILE 34 44,7    SLE 24 31,6 gesamt 76 100 gesamt 76 100 Tabelle 8 Gesamtverteilung nach CLE/SLE und limitiert kutaner LE/ILE/SLE In Evaluation B ist der Anteil an Patienten mit LCLE deutlich geringer als die der zuvor als CLE diagnostizierten Patienten. ILE-Patienten stellen nach Re-Evaluation mit 44,7% die Mehrheit aller LE-Fälle dar. Der Anteil der SLE-Patienten ist in der Re-Evaluation bei streng angelegten ACR-Kriterien höher (31,6% vs. 18,4%).  Verteilung LE-spezifischer kutaner Manifestationsformen auf die Diagnosen: LE-spezifische Hautmanifestationen Diagnosen – Evaluation A Diagnosen – Evaluation B CLE SLE LCLE ILE SLE CDLE 28 (45,2%)  4 (28,6 %)  7 (38,9%) 13 (38,2%) 13 (54,2%) SCLE 17 (27,4%)  2 (14,3%)  1 (5,6%) 13 (38,2%) 8 (33,3%) CHLE 7 (11,3%) 0 4 (22,2%) 2 (5,9%) 1 (4,2%) LET 8 (12,9%) 2 (14,3%) 4 (22,2%) 3 (8,8%) 3 (12,5%) LEP 6 (9,7%) 1 (7,1%)  4 (22,4%) 4 (11,8%) 2 (8,3%) 
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zentrofaziales Erythem  31 (50%) 7 (50%) 10 (55,6%) 14 (41,2%) 20 (83,3%) Tabelle 9 Verteilung LE-spezifischer Hautmanifestationen und Krankheitskategorien (Evaluation A und B) Es lässt sich erkennen, dass sich weder in Evaluation A noch in Evaluation B eine eindeutige Zugehörigkeit einzelner Hautmanifestationen in Bezug auf die Diagnosen abbildet. So findet sich z.B. ein zentrofaziales Erythem zwar mehrheitlich bei Patienten mit SLE, jedoch auch bei ca. der Hälfte der Patienten mit LCLE und ILE. Kutane CDLE-Herde sind wiederum über alle drei Diagnosegruppen – LCLE, ILE und SLE – gleichmäßig verteilt.  Verteilung der einzelnen Antikörper in den Diagnosegruppen: Antikörper Diagnosen – Evaluation A Diagnosen – Evaluation B Fehlwerte CLE SLE LCLE ILE SLE  ANA 35 (56,5%) 13 (92,9%)  0 25 (73,5%) 23 (95,8%) 0 SSA-AK 14 (22,6%) 8 (57,1%) 0 12 (35,3%) 10 (41,75%) 35 SSB-AK 5 (8,1%) 5 (35,7%) 0 5 (14,75%) 5 (20,85%) 36 sm-AK 2 (3,2%)  3 (21,4%) 0 1 (2,9%) 3 (12,5%) 31 ds-DNA-AK 8 (12,9%)  8 (57,1%)  0 4 (11,8%) 12 (50%) 22 Nukl-AK 6 (9,7%) 6 (42,9%) 0 4 (11,8%) 8 (33,3%) 55 Tabelle 10 Verteilung der Antikörper auf die Diagnosen (Evaluation A und B) In Evaluation A sind entsprechende Antikörper relativ gleichmäßig verteilt und sowohl bei Patienten mit CLE als auch SLE vorhanden. In Evaluation B ist der LCLE per definitionem ein LE ohne Antikörper. Antikörper verteilen sich sowohl auf den ILE als auch den SLE.         
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SSA-AK und SSB-AK  SSA-AK SSB-AK  Anzahl innerhalb der SSA-AK (%) innerhalb der LE-Form (%) Anzahl innerhalb der SSB-AK (%) innerhalb der LE-Form (%) CDLE 6 27,3 40 2 20 13,3 SCLE 16 p: 0,000267 72,7 84,2 8 p: 0,028  80 42,1 CHLE 1 4,5 25 0 0 0 LEP 1 4,5 20 0 0 0 LET 0 0 0 0 0 0 Tabelle 11 Verteilung der SSA- und SSB-AK auf LE-spezifische Manifestationsformen Am Beispiel der SSA- und SSB-AK, die als stark SCLE-assoziiert gelten, sieht man für unsere Studienpopulation, dass auch diese sich nicht ausschließlich bei SCLE nachweisen lassen, sondern auch bei CDLE und bei einzelnen Patienten mit Lupus profundus und Chilblain Lupus. 4.2 Clusteranalyse In einem weiteren Schritt wurden mit den komplexen Daten zwei Clusteranalysen durch-geführt. Dabei wurden mit den Diagnosen CLE/SLE und LCLE/ILE/SLE sowie mit den kuta-nen Manifestationsformen CDLE, SCLE, LET, LEP und LCH  (siehe „Clusteranalysen für die klinischen LE-Manifestationsformen“) zunächst die klinisch-morphologischen Kriterien, Labordaten und Organmanifestationen und dann die histologischen Kriterien geclustert und auf gemeinsame Zugehörigkeiten zu einer Gruppe untersucht.   
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4.2.1 Klinisch-morphologische Kriterien / Paraklinik / Organmanifestationen   
Abbildung 1 Clusteranalyse: Evaluation A – Klinik/Paraklinik/Organbefunde 
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Abbildung 2 Clusteranalyse: Evaluation B – Klinik/Paraklinik/Organbefunde 
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4.2.2 Histologische Kriterien    




        Die Clusteranalysen bilden keine Gruppen in Bezug auf die Zugehörigkeit klinisch-morphologischer Kriterien, Labordaten und Organmanifestationen sowie histologischer Charakteristika zu entsprechenden Diagnosen.    Abbildung 4 Clusteranalyse: Evaluation B – Histologische Kriterien 
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4.3 Univariate und multivariate Regressionsanalyse p-Wert = Signifikanzwert α = Signifikanzniveau 4.4 Evaluation A  Univariate Regressionsanalyse: χ²-Test mit α ≤ 0,05: Merkmal p-Wert ‚disseminierte Verteilung‘ 0,018 ,einzeln stehend/solitär‘ 0,038 Tabelle 12 Signifikanzen bei klinischen Kriterien (Evaluation A)  Test nach Fisher mit α ≤ 0,05: Merkmal p-Wert ‚Apoptosen in follikulärem Epithel‘ 0,029 Tabelle 13 Signifikanzen bei histologischen Kriterien (Evaluation A)  Multivariate Regressionsanalyse: Faktor  Odds Ratio Konfidenzintervall: 95% Signifikanz disseminierte Hautveränderungen versus nicht disseminierte Hautveränderungen 1,4 0,2 10,1 0,729 nicht solitäre Hautveränderungen versus solitäre Hautveränderungen 4,0 0,4 43,1 0,256 keine Apoptosen im follikulären Epithel versus Vorliegen von Apoptosen im follikulärem Epithel 7,6 0,8 72,2 0,079 Tabelle 14 Multivariate Regressionsanalyse (Evaluation A)  Von drei in der univariaten Analyse signifikanten Kriterien weisen alle drei eine höhere Odds Ratio auf. So ist die Chance auf einen SLE bei Vorliegen disseminierter Hautveränderungen 1,4-fach erhöht. Ein Patient mit solitären Hautveränderungen hat eine 4-fach erhöhte Chance auf einen CLE. Ebenso ist die Chance auf einen CLE bei Vorliegen von Apoptosen in follikulärem Epithel 7,6-fach erhöht. Allerdings ist keine der Odds Ratios signifikant. Der Umstand, dass die Odds Ratio in zwei Fällen weit über 1 liegt, die Konfidenzintervalle 
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5 Diskussion 5.1 Klinische Diagnose Lupus erythematodes Für die klinische Einteilung des LE sind über die Jahrzehnte zahlreiche Klassifikationen entwickelt worden (ACR-Klassifikation, SLICC-Klassifikation, Klassifikation nach Gilliam und Sontheimer, Düsseldorf-Klassifikation, EADV-Klassifikation, histologische Einteilung nach Lipsker), ohne dass es gelungen wäre, die Einordnung individueller Patienten im klinischen Alltag zu erleichtern und praktikabler zu machen. Dabei ist es für den Kliniker nicht nur schwierig, die einzelnen kutanen Varianten voneinander abzugrenzen, sondern auch Lupus-Formen, die über ein kutanes Ausmaß hinausgehen, sicher als SLE einzuordnen. Die Schwierigkeit ist, dass alle aktuell etablierten Klassifikationen einer eindimensionalen Betrachtungsweise folgen. Die Autoren der Klassifikationen legen zu Grunde, dass LE-assoziierte Hautmanifestationen, Histologie oder Paraklinik einem konkreten klinischen LE-Subtyp zuzuordnen sind. So scheint zwar in nahezu 100 % der Fälle eines ACLE ein SLE vorzuliegen [66], die Morphologie eines SCLE aber wird zu je 50% sowohl im Rahmen eines SLE als auch CLE gefunden [67] und ein CDLE ist in bis zu 20% mit einem SLE assoziiert [66]. Auch unsere Untersuchung kann CDLE-Herde bei knapp 30% (A) und bei 54% (B) der SLE-Patienten nachweisen. Hinzu kommt erschwerend, dass Patienten regelmäßig polymorphe (bi- und trimorphe) Hautveränderungen aufweisen, sodass z. B. neben diskoiden Herden zusätzlich ACLE-typische Herde auftreten [68,69]. Inwieweit ein solch paralleles Vorliegen das Risiko für einen SLE erhöht ist statistisch bisher nicht sicher erfasst [39].  Einen wesentlichen Fortschritt brachte die zweidimensionale Klassifikation nach Tsuchida et al. aus dem Jahr 2009 [50]. Erstmals werden die morphologischen Veränderungen an der Haut (CCLE, SCLE, ACLE, etc.) separat von der abschließenden klinischen Diagnose betrachtet, die die Autoren unterteilen in einen ‚SLE‘, einen ‚limitiert kutanen LE‘ und einen ‚intermediären LE‘.  Bislang fand die Klassifikation von Tsuchida und Koautoren keinen Einzug in die klinische Praxis, was möglicherweise an der Erhebung an einem ausschließlich japanischen Patientenkollektiv, ihrer limitierten Verbreitung, aber auch an den rigiden 
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Klassifikationssystemen der Lehrbücher liegt. Jedoch haben auch andere Autoren diese Sichtweise bereits aufgegriffen [70].  Diese Herangehensweise wurde in Evaluation B dieser Untersuchung angewendet. Zudem wurden die Hautbiopsien aller Patienten remikroskopiert und die histopathologischen Veränderungen ebenfalls in Hinblick auf Gruppierungen der Charakteristika im Sinne morphologischer Cluster ausgewertet. Anders als postuliert, kann jedoch eine spezifische Diagnose weder einzig auf Basis der feingeweblichen Veränderungen, noch allein anhand der klinisch-morphologischen Veränderungen gestellt werden.  Während in Evaluation A der ‚real-life‘-Diagnosen am häufigsten die Diagnose eines CLE gestellt wurde (62/76, entspricht 82%), im Gegensatz zu 14/76 (18%) Patienten, die mit einem SLE klassifiziert wurden, wurde die Diagnose ILE als Krankheitskategorie im klinischen Alltag nicht verwendet. Nach Re-Evaluation tritt der ILE hingegen mit 45% als stärkste Gruppe hervor und der Anteil an LCLE-Patienten sinkt auf 24%. Die Kategorie des ILE zeigt, dass Patienten mehrheitlich über rein kutane Manifestationsformen hinaus, Symptome oder klinische Charakteristika haben. Der Anteil der SLE-Patienten stieg nach Re-Evaluation der Diagnosen; weitere 10 Patienten wurden nach ACR-Kriterien einem SLE zugeordnet. Es ist aus der Literatur bekannt, dass bei Patienten, die mehr als 4 ACR-Kriterien erfüllen, in bis zu 48% der Fälle kein SLE diagnostiziert wird, ebenso wie Patienten, die weniger als 4 Kriterien erfüllen, zum Teil dennoch als SLE betrachtet werden [44,49]. Die übermäßige Gewichtung einzelner ACR-Kriterien wird vielfach kritisiert [49]. Das betrifft vor allem die Photosensitivität, das zentrofaziale Erythem und die oralen Schleimhautulzerationen. Sie werden von einigen Autoren als eher schwache und unspezifische und demzufolge in den ACR-Kriterien abzuwertende Veränderungen angesehen [71] (Tabelle 1). Auch die zur Verbesserung der Einteilung in der EADV-Klassifikation [44] ergänzten histologischen Parameter, SSA- und SSB-AK und Komplementfaktoren als erweiterte Kriterien werden in der täglichen Praxis nur unsystematisch für die abschließende Bewertung der LE-Varianten genutzt. 
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5.2 Spezifische morphologische Formen 5.2.1 Chronisch diskoider Lupus erythematodes In Evaluation A findet sich der CDLE nur bei 4 SLE- (29%) und 28 CLE-Patienten (45%). Laut Literatur tritt der CDLE nur in bis zu 20% der Fälle bei SLE auf [72,71]. Nach Re-Evaluation findet sich ein CDLE in unserem Patientengut gleich häufig bei LCLE- und ILE-Patienten (39% und 38%) sowie zu 54% bei SLE-Patienten. Dabei würden laut Literatur nur 5% der Patienten mit lokalisiertem CDLE einen SLE entwickeln, jedoch 20% mit generalisiertem CDLE [71]. Unsere Fallzahl ist zu klein, um belastbare Schlüsse aus der Verteilung zu ziehen, aber zumindest scheint der CDLE, anders als postuliert, kein guter Marker für einen kutan limitierten LE zu sein. Das stellte auch eine andere Studie bei Patienten mit CCLE fest; in 28,6% der Fälle wurden systemische Symptome festgestellt, in 33,3% konnte nach ACR-Kriterien die Diagnose eine SLE gestellt werden [73]. 5.2.2 Subakut kutaner Lupus erythematodes Die Einordnung des SCLE wird kontrovers diskutiert. Wie folgt definiert z. B. Sticherling die Diagnose eines SCLE [72]: 1. SCLE-typische Hautveränderungen 2. Photosensitivität 3. SSA- oder SSB-AK Wenn zwei Kriterien erfüllt sind, ist die Diagnose für einen SCLE gerechtfertigt. Tabelle 16 Definition eines SCLE nach Sticherling Da eine Photosensitivität bei nahezu allen LE-Formen vorkommen kann, ist ihre Bedeutung in der Abgrenzung eines SCLE gering, zumal die Photosensitivität bei SCLE laut Studien einer großen Schwankungsbreite von 27% bis 100% unterliegt [74]. Sie gilt als schlecht definiertes Kriterium, da sie uneinheitlich erhoben wird und sich mit anderen Erkrankungen überschneidet [71]. Als hochspezifisch für einen SCLE hingegen werden die SSA-AK bezeichnet und im klinischen Alltag stützt man sich tatsächlich meist auf ihr Vorliegen, um die Diagnose zu stellen. Schließt man die Photosensitivität aufgrund ihrer Mängel als Kriterium aus, wäre bei Patienten mit klinisch SCLE-typischen Hautveränderungen ohne SSA-/SSB-AK die Einteilung als SCLE nicht möglich. Selbst Sticherling macht darauf aufmerksam, dass er 10-30% Patienten mit SCLE-typischen 
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Hautveränderungen auch ohne Antikörper als SCLE einordnen würde. Schon hier zeigt sich, dass in Fällen, bei denen keine Antikörper vorliegen, die diagnostische Schärfe gering ist. SSA- und SSB-AK kommen in unserer Studienpopulation mit 84% (p<0,000267) und entsprechend 42% (p<0,028) tatsächlich signifikant häufiger bei Patienten mit SCLE-Morphologie vor. SSB-AK fanden sich auch bei vier Patienten mit bi-morphologischen – sowohl SCLE- als auch CDLE-typischen – Hautveränderungen. Patienten mit SCLE-typischen Hautveränderungen hatten in Evaluation A mehrheitlich einen CLE, in Evaluation B finden sie sich nahezu ausschließlich bei ILE und SLE, am häufigsten jedoch beim ILE, was der intermediären Verlaufsform des SCLE näherkommt. Gronhagen et al. stellen fest, dass nach Erstdiagnose eines CLE innerhalb des ersten Jahres eine 10%ige Wahrscheinlichkeit für einen Übergang in einen SLE bestehe, wobei das Risiko für SCLE-Patienten am höchsten sei [27].  Auch unseren Ergebnissen nach ist es sinnvoller, den SCLE klinisch-morphologisch zu definieren und in einem unabhängigen Schritt zu prüfen, ob ein kutan-limitierter, intermediärer oder systemischer LE vorliegt. 5.2.3 Chilblain Lupus und Lupus tumidus Patienten, die sich mit dem Bild eines Chilblain Lupus präsentierten, wurden klinisch (Evaluation A) ausschließlich als CLE eingestuft. In der Re-Evaluation gab es Patienten mit Chilblain Lupus, die nun als ILE (5,9%) bzw. SLE (4,2%) eingestuft wurden.  Auffällig in unserer Untersuchung ist auch die Verteilung des Lupus tumidus. Denn während der Lupus tumidus laut Literatur nie bei einem SLE vorliegt [61], hatten in unserem Patientenkollektiv in beiden Evaluationsgruppen auch Patienten mit SLE klinische Manifestationen eines Lupus tumidus (A: 14% und B: 13%). Die Möglichkeit einer Systemmanifestation beim Lupus tumidus führte bereits in der Vergangenheit zur Änderung der Düsseldorf-Klassifikation. Während Gilliam und Sontheimer den Lupus tumidus dem CCLE zuordnen, separiert die Düsseldorf-Klassifikation ihn von den anderen Manifestationsformen des LE und teilt ihn einem eigenständigen ‚intermittierenden kutanen LE‘ (ICLE) zu.  Somit bekräftigen unsere Ergebnisse auch hier die Sinnhaftigkeit, Chilblain Lupus und Lupus tumidus klinisch-morphologisch zu definieren und in einem zweiten Schritt zu 
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prüfen, ob im konkreten Fall ein kutan-limitierter, intermediärer oder systemischer LE vorliegt. 5.2.4 Lupus-Pannikulitis Patienten mit einer Lupus-Pannikulitis haben sowohl in Evaluation A als auch B vorwiegend einen CLE bzw. LCLE (A: 10%, B: 22%). Eine Lupus Pannikulitis war aber auch im Rahmen eines SLE und ILE zu finden, was ebenfalls die Notwendigkeit einer zweidimensionalen Betrachtungsweise unterstützt. Zusammengefasst lässt sich anhand der kutanen Manifestationsformen eines LE kein sicherer Rückschluss auf die zu Grunde liegende Erkrankungsform stellen. Disseminierte Hautveränderungen erhöhen zwar geringfügig die Wahrscheinlichkeit einen SLE zu haben, wohingegen isolierte Hautveränderungen eher für einen CLE sprechen; die nicht signifikante Odds Ratio und das breite Konfidenzintervall deuten jedoch auf schwache Assoziationen hin. Dieses Ergebnis wird von den Ergebnissen der Clusteranalyse bestätigt, die keine Gruppierungen (keine Cluster) nachweisen konnte. 5.3 Unspezifische Hautveränderungen Darüber hinaus sind zahlreiche Hautveränderungen beschrieben, die zwar häufig beim LE auftreten, aber nicht spezifisch sind. Ihre klinische Bedeutung ist unklar; mal wird postuliert, dass ihr Vorliegen auf eine systemische Beteiligung hindeutet [73], Biazar et al. beschreiben hingegen für den ACLE (52%), CCLE (45%) und SCLE (42%) eine eher gleichmäßige Verteilung von unspezifischen Hautveränderungen [13]. Laut Literatur sprechen vor allem die leukozytoklastische Vaskulitis (Urtikaria-Vaskulitis) und die Livedo racemosa für Symptome bei einem SLE [13]. Dabei sei auf die uneinheitliche Begriffsbezeichnung der Livedo racemosa hingewiesen, die die Auswertung im Literaturvergleich und in klinischen Studien erschwert. So wird im angelsächsischen Raum als Livedo racemosa die im deutschsprachigen Raum als Livedo reticularis und pathophysiologisch völlig unterschiedliche Cutis marmorata bezeichnet [75]. Aufgrund der wenigen Einzelfälle ist eine statistische Betrachtung zur leukozytoklastischen Vaskulitis und Livedo racemosa für unsere Studie nicht möglich. Für Evaluation B lässt sich jedoch bestätigen, dass Fälle einer leukozytoklastischen Vaskulitis ausschließlich im 
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Rahmen eines SLE auftraten (p<0,035). Inkonsistent hingegen waren die Daten für das Raynaud-Syndrom und die Alopezie. In Evaluation A waren das Raynaud-Syndrom und die Alopezie häufiger mit einem CLE assoziiert (27% vs. 14% und entsprechend 23% vs. 14%), anders als in Evaluation B, wo das Raynaud-Syndrom mit 33% und die Alopezie mit 38% (hier p<0,017) häufiger bei SLE nachweisbar waren.  Bei unspezifischen Hautveränderungen ist zudem zu beachten, dass sie auch in Assoziation mit anderen internistischen und dermatologischen Erkrankungen vorkommen und nicht immer sicher dem LE zugeordnet werden können. So bestehen Schleimhautulzerationen auch als habituelle Aphthen oder bei Morbus Behҫet. Gerade die Überschneidungen mit Morbus Behҫet sind nicht gering [76], zumal die histologischen Veränderungen nicht spezifisch sind [77]. Erschwerend kommt hinzu, dass auch ein ‚mukosaler diskoider LE‘ (oral und konjunktival) beschrieben ist [78].  5.4 Histologie Die Problematik der klinisch-morphologischen Einteilung verschärft sich durch die Annahme, man könne Lücken in der klinischen Einteilung durch die histopathologische Diagnostik schließen. Die Histologie ist tatsächlich wesentlicher Bestandteil der Diagnosesicherung eines LE, die histopathologischen Veränderungen sind jedoch nicht spezifisch. So teilt bereits Lipsker den LE histologisch nicht entsprechend spezifischer klinischer Subtypen ein, sondern ausschließlich nach den betroffenen Hautschichten in epidermo-dermale, dermale und subkutane Formen (Tabelle 7) [48]. Baltaci und Fritsch [52] beschreiben in ihrer Arbeit die histopathologischen Veränderungen als Ausdruck des Krankheitsstadiums: frühes Stadium, voll entwickeltes Stadium und Spätstadium. Der wichtige Schluss, den sie aus ihren Erkenntnissen ziehen, ist, dass die histopathologischen Veränderungen bei SLE und CLE identisch sind. Eine histopathologische Unterteilung der klinischen Unterformen ist demzufolge nicht möglich. Die großen Überschneidungen sind darin begründet, dass ihnen dieselben pathologischen Prozesse zu Grunde liegen [79]. In unserer Untersuchung an 81 Präparaten lässt sich bestätigen, dass eine Unterteilung histomorphologisch unmöglich ist. Lediglich der Nachweis von follikulären nekrotischen Keratinozyten war in der univariaten Regression signifikant und wesentlich häufiger bei 
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CLE anzutreffen. Jedoch deuten die nicht signifikante Odds Ratio und das breite Konfidenzintervall auch hier lediglich auf eine schwache Korrelation hin. Dieses Ergebnis wird durch die negative Clusteranalyse bestätigt. Abschließend lässt sich feststellen, dass man allein anhand der Histologie keine sichere Einteilung des LE vornehmen kann und immer einen klinisch-pathologischen Zusammenhang herstellen muss.  5.5 Antikörper In unserer Untersuchung flossen auch die Antikörper und andere Laborparameter in die Clusteranalyse ein. Es sind vor allem ANA, die mit Abstand am häufigsten bei einem LE auftreten. In unserer Studie waren ANA in den Evaluationen A und B bei 93% bzw. 96% mit SLE hochassoziiert, ließen sich aber in Evaluation B auch bei 74% der ILE-Patienten und in Evaluation A in mehr als der Hälfte der CLE-Patienten nachweisen (57%; p<0,013). Ihre Häufigkeit unterstreicht zwar ihren Stellenwert in der Diagnose eines SLE, sie differenzieren aber nicht gut zwischen der Schwere der Erkrankung. Auch SSA- und SSB-AK, Nukl-AK, sm-AK und ds-DNA-AK fanden sich bei allen Diagnosegruppen. Das spiegelt auch eine andere Studie wider, die eine steigende Verteilung von Antikörpern zeigte: von CCLE-, über SCLE- bis zu ACLE-Patienten. Die Häufigkeit von Antikörpern scheint mit dem Vorliegen eines SLE zu steigen, jedoch trugen sie nicht dazu bei, dass man zwischen den Diagnosen sicher differenzieren konnte, da bei 4,8% der CCLE-Patienten ds-DNA-AK, SSB- und SSA-AK gefunden wurden [73]. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die Antikörpernachweise und die unterschiedlichen Antikörperkonstellationen aufgrund fehlender Spezifität für die Einordnung in vermeintlich kutanen oder systemischen LE überbewertet sind, zumal mit 76% eine große Mehrheit der Patienten über isoliert kutane Verlaufsformen der Erkrankung hinausgeht.  In unserer Untersuchung flossen die Laborparameter ebenfalls in die Clusteranalyse ein. Sie konnten jedoch nicht dazu beitragen, dass in den Datenbeständen Gruppen gebildet wurden.    
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5.6 Methoden-Kritik Von den insgesamt 973 Patienten mit LE konnten für unsere abschließenden Untersuchungen nur 76 Patienten berücksichtigt werden, sodass wir die ursprünglich angestrebte Anzahl von 100-200 Patienten nicht erreichten. Nach kompletter Durchsicht aller 973 Fälle konnte der LE nur bei 388 Patienten als hinreichend gesichert gelten, was ein erster Hinweis dafür war, dass reproduzierbare Standards in der Diagnostik des LE fehlen. Wiederum fehlten bei der Mehrzahl der 388 Patienten die für unsere Auswertung erforderliche Biopsie, klinische Fotos oder beides. Zudem ist zu berücksichtigen, dass der geringe Anteil an SLE-Patienten eine Verzerrung in den Häufigkeitsverteilungen bedingt. Da der LE ein Krankheitsbild ist, welches je nach Ausmaß der Organbeteiligung schwerpunktmäßig in der Rheumatologie oder Dermatologie gesehen wird, werden LE-Patienten mit vorrangiger Organbeteiligung wie z. B. einer Pneumonitis, Nephritis oder Karditis primär internistisch betreut. So ist davon auszugehen, dass wir mehrheitlich LE-Patienten mit kutaner Beteiligung an unserer Klinik sehen, hingegen selten Patienten mit SLE ohne Hautmanifestationen. Die zur Bewertung der Patienten angelegten ACR-Kriterien sind zwar aktueller Standard in der Einteilung von LE-Patienten, sie werden aber auch vielfach kritisiert. In die Daten dieser Studie sind daher auch alle Schwächen der ACR-Klassifikation eingeflossen. Die Daten unserer Studienpopulation müssten an einer größeren Kohorte überprüft werden.    
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6 Beantwortung der Fragen  Unsere Untersuchung beantwortet die von uns formulierten Fragen:  Korrelieren entsprechend der bislang etablierten Klassifikationen die kutanen LE-Manifestationen tatsächlich mit der im klinischen Alltag getroffenen klinisch-diagnostischen Einteilung des LE? Korreliert die Histologie mit der im klinischen Alltag getroffenen klinisch-diagnostischen Einteilung des LE?  Weder die kutanen LE-Manifestationen noch die Histologie korrelieren mit der diagnostischen Einteilung des LE.  Gibt es klinisch-histologische Kriterien, die eine Vorhersage in Hinblick auf das Vorliegen eines ‚limitiert kutanen‘ oder ‚(multi)systemischen‘ LE zulassen?  Das Vorhandensein disseminierter Hautveränderungen erhöht die Wahrscheinlichkeit für einen SLE und das solitärer Herde die für einen CLE. Wahrscheinlicher ist ein CLE bei Vorliegen von Apoptosen in follikulärem Epithel.  Welche Parameter sind ausschlaggebend für die abschließende klinische Diagnose?  Die Studie spiegelt die fehlende Reproduzierbarkeit der gängigen Klassifikationskriterien wider. Die bei der Recherche der Patientenakten im Rahmen unserer Untersuchung oftmals gefundene Formulierung „CLE, differentialdiagnostisch SLE“ unterstreicht die Unsicherheit des Arztes bei der diagnostischen Einteilung.  Es ist eine große Herausforderung, für den LE belastbare und auf eine reale Patientenpopulation übertragbare diagnostische Kriterien zu entwickeln [81, 71]. Die Klassifikation nach Tsuchida et al. erwies sich in unserer Untersuchung aufgrund ihrer zweidimensionalen Betrachtung als gut praktikabel und reproduzierbar. In 
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einem ersten Schritt wird die Morphologie der Hautveränderungen definiert. Eine Hautbiopsie ist indiziert, um die Möglichkeit eines LE zu bestätigen oder zu entkräften, wohl wissend, dass keine spezifische Diagnose gestellt werden kann. Daraufhin werden Laborwerte und organspezifische Parameter erhoben, denen ein komplettierender Stellenwert für die Diagnosefindung zukommt. Die abschließende Diagnose – limitiert kutan, intermediär, systemisch – kann in einem zweiten Schritt nur in der Zusammenschau aller Befunde getroffen werden. Der von Tsuchida et al. etablierte ILE erscheint uns eine hilfreiche Diagnosekategorie, um Patienten differenzierter zuzuordnen und Unter- oder Überbewertungen als CLE oder SLE zu vermeiden.     
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7 Fallpräsentationen  Die im Folgenden dargestellten Fälle erlauben einen Überblick über mögliche kutane Manifestationsformen, die im Rahmen eines LE auftreten können, deren histologische Veränderungen, paraklinische Befunde und die abschließenden Diagnosen. 
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Klinik Abb. 15 a-c:  Disseminierte polyzyklische erythematöse und erythemato-squamöse Papeln und anuläre Plaques. weitere Befunde:  Zentrofaziales Erythem.   Histologie Abb. 15 d:  Perivaskuläre und periadnexielle Entzündungsinfiltrate in der oberen Dermis (x 40)*. Abb. 15 e und f:  Nekrotische Keratinozyten und vakuoläre Degeneration der epidermodermalen Junktionszone und entlang von Haarfollikelepithel (e: x 100, f: x 200).  Abb. 15 d-f: Biopsie vom Rücken   Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:640, SSA-/SSB-Antikörper, Leukozytopenie, Thrombozytopenie, CRP 553 mg/l 
   
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) SCLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose ILE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen SCLE Histologische Diagnose  epidermo-dermaler LE  
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Klinik Abb. 16 a: Zentrofaziales Erythem. Abb. 16 b:  Konfluierendes makulo-papulöses Exanthem am Decolleté. weitere Befunde:  Makulo-papulöses Exanthem auch an den Armen.  Histologie Abb. 16 c:  Perivaskuläre und periadnexielle Lymphozyteninfiltrate in der oberen Dermis (x 40)*. Abb. 16 d und e:  Kompakte Hyperorthokeratose, epidermale Atrophie, vakuoläre Interface-Dermatitis mit zahlreichen junktionalen nekrotischen Keratinozyten begleitet von Lymphozyten      (d: x 100, e: x 200).  Abb. 16 c-e: Biopsie vom Rücken    Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:2500, Nukleosomen-Antikörper 
  
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) SCLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose ILE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen ACLE Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE 
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Klinik Abb. 17 a und b: Disseminierte, konfluierende, erythematöse, teils randbetonte, polyzyklische Makulae und Plaques.    Histologie Abb. 17 c: Perivaskuläre und periadnexielle Lymphozyteninfiltrate in der oberen bis mittleren Dermis (x 40)*. Abb. 17 d und e:  Akanthotische Epidermis mit multiplen nekrotischen Keratinozyten, diskrete vakuoläre Interface-Dermatitis mit zahlreichen Lymphozyten in der Epidermis (d: x 100, e: x 200).   Abb. 17 c-e:  Biopsie vom rechten Oberarm     Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:160, SSA-Antikörper 
 
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) SCLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose ILE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen SCLE Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE 
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Klinik Abb. 18 a:  Erythemato-livide Plaques an der linken Schläfe, die klinisch als Lupus tumidus imponierten. Abb. 18 b:  Teils konfluierende bräunliche Makulae mit zentraler hypopigmentierter Narbe und hyperpigmentiertem Randsaum sowie Alopezie an der rechten Schläfe ein Jahr später.  Histologie  Abb. 18 c:  Mäßig dichte, oberflächliche und tiefe Lymphozyteninfitrate,    entlang von Adnexstrukturen zum Teil bis in die Subkutis (x 40)*. Abb. 18 d:  Perifollikuläre und periekkrine Lymphozyteninfiltrate (x 100). Abb. 18 e: Epidermale Atrophie, infundibuläre Hyperkeratose (x 100). Abb. 18 f: Lymphozytäre Exozytose in follikuläres Epithel mit vakuolärer Interface-Dermatitis und einzelnen nekrotischen Keratinozyten     (x 200).  Abb. 18 c-f: Biopsie von der Stirn  Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:640 
 
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) CDLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose ILE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen  Lupus tumidus und CDLE  Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE 
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Klinik Abb. 19 a:   Solitäre diskoide Plaque präaurikulär. Abb. 19 b und c:  Disseminierte generalisierte erythemato-squamöse Papeln und Plaques fünf Jahre später.  Histologie Abb. 19 d:  Irreguläre Akanthose der bedeckenden und infundibulären Epidermis, deutliche infundibuläre Hyperkeratosen, oberflächliches und tiefes, perivaskuläres und periadnexielles, lymphozytäres Entzündungsinfiltrat (x40)*. Abb. 19 e und f:  Vakuoläre Interface-Dermatitis vor allem adnexbezogen mit nekrotischen Keratinozyten (e: x100, f: x 200).  Abb. 19 d-f: Biopsie von präaurikulär links    Organbefunde und Paraklinik nach ACR Photosensitivität, Anämie 
   
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) CDLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose ILE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen CDLE Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE bis subkutaner LE 
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Klinik Abb. 20 a und b:  Zentrofaziales makulöses Erythem.    Histologie Abb. 20 c-d:  Atrophe Epidermis, infundibuläre Akanthose und Hyperkeratose (c: x 40, e: x 200)*. Abb. 20 e und f:  Oberflächliche, perivaskuläre und perifollikuläre, lymphozytäre Infiltrate, vakuoläre Interface-Dermatitis, Exozytose von Lymphozyten in die Epidermis und nekrotische Keratinozyten (d: x 100, f: x 200).   Abb. 20 c-f: Biopsie von der Wange    Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:320, SSA-Antikörper, Photosensitivität 
   
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) SCLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose ILE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen ACLE Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE 
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Klinik Abb. 21 a:  Scharf begrenzte erythemato-squamöse Plaque am Nasenrücken. Abb. 21 b:  Erythemato-squamöse Plaque mit vernarbender Alopezie parietal.  weitere Befunde:  Zentrofaziales Erythem.  Histologie Abb. 21 c und d:  Dichte oberflächliche und tiefe, perivaskuläre und periadnexielle Lymphozyteninfiltrate (c: x 40, d: x 200)*. Abb. 21 e und f:  Kompakte Hyperorthokeratose bei insgesamt eher atropher Epidermis mit reduzierter Reteleistenstruktur. Vakuoläre Interface-Dermatitis, Exozytose von Lymphozyten in die Epidermis und das Adnexepithel sowie nekrotische Keratinozyten (e: x 100, f: x 200).  Abb. 21 c-f: Biopsie vom Kapillitium  Organbefunde und Paraklinik nach ACR Arthritis 
 
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) CDLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose ILE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen CDLE Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE bis subkutaner LE 
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Klinik Abb. 22 a-b:   Disseminierte konfluierende erythemato-squamöse Plaques mit hypopigmentierten zentralen Narben am Rücken und den Armen.  weitere Befunde:  Zentrofaziales Erythem, Alopezie.   Histologie Abb. 22 c: Oberflächliche, perivaskuläre und periekkrine sowie angedeutet bandförmige Lymphozyteninfiltrate (x 40)*. Abb. 22 d und e:  Epidermale Atrophie, vakuoläre Degeneration entlang der Junktionszone, Keratinozytennekrosen, Exozytose von Lymphozyten in die Epidermis (d: x 100, e: x 200).  Abb. 22 c-e: Biopsie vom rechten Oberarm   Organbefunde und Paraklinik nach ACR Thrombozytopenie, Photosensitivität 
   
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) CDLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose SLE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen CDLE Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE 
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Klinik Abb. 23 a:  Erythematöse, leicht ödematöse Plaques an der linken Wange.      Histologie Abb. 23 b:  Bis in die mittlere Dermis reichende perivaskuläre und periadnexielle lymphozytäre Infiltrate (b: x 40)*. Abb. 23 c:  Dichte perivaskuläre und betont perifollikuläre Lymphozyteninfiltrate mit vakuolärer Degeneration der adnexbezogenen Junktionszone und Exozytose von Lymphozyten in das Adnexepithel (c: x 100).   Abb. 23 b und c: Biopsie von der linken Schläfe     Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:320 
 











Klinik Abb. 24 a:  Zentrofaziales Erythem sowie erythemato-squamöse Plaques auf dem Nasenrücken und an der Stirn.  Abb. 24 b und c:  Kokardenartige disseminierte erythematöse Plaques in UV-exponierten Arealen am oberen Rücken und den Unterarmen.   Histologie Abb. 24 d:   Lymphozyteninfiltrate betont in der oberen Dermis (x 40)*. Abb. 24 e und f:  Periadnexielle und perivaskuläre Lymphozyteninfiltrate, vakuoläre Degeneration der Junktionszone, vereinzelt nekrotische Keratinozyten (d: x 100, e: x 200).  Abb. 24 d-f: Biopsie vom Arm   Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:5120, ds-DNA-Antikörper, Nukleosomen-Antikörper, Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Arthritis, Photosensitivität, Livedo racemosa, muskuloskelettale Beschwerden, Müdigkeit 
 
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) SLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose SLE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen ACLE Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE 
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Klinik Abb. 25 a:   Livide indurierte Plaque mit Atrophie am rechten Oberarm.    Histologie Abb. 25 b:  Ausgeprägte Lymphozyteninfiltrate in der tiefen Dermis und Subkutis (x 12,5)*. Abb. 25 c und d: Fibrosklerosierte subkutane Septen mit septalen und lobulären lymphozytären Infiltraten (c: x 40, d: x 100).  Abb. 25 b-d: Biopsie vom rechten Oberarm       Organbefunde und Paraklinik nach ACR negativ 
   
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) Lupus profundus   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose CLE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen Lupus profundus Histologische Diagnose subkutaner LE 
Fallpräsentationen 
64 





Klinik Abb. 26 a und b:  Erythematöse Schwellungen an den Akren.   Histologie Abb. 26 c-f: Ausgeprägte perivaskuläre und periadnexielle Lymphozyteninfiltrate in der gesamten Dermis und Subkutis mit Exozytose von Lymphozyten in das ekkrine Epithel (c: x 40, d: x 100, e,f: x 200)*.  Abb. 26 c-f: Biopsie vom Finger       Organbefunde und Paraklinik nach ACR Raynaud-Syndrom, Livedo racemosa 
  
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) Chilblain Lupus   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose CLE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen Chilblain Lupus Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE und subkutaner LE 
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Klinik Abb. 27 a:   Diskoide Plaque mit Vernarbung und zentraler Kruste.    Histologie Abb. 27 b und c:  Oberflächliche und tiefe, bis in die Subkutis reichende     Lymphozyteninfiltrate (b: x 12,5, c: x 40)*. Abb. 27 d und e:  Unauffällige Epidermis, periadnexielle und perivaskuläre Lymphozyteninfiltrate mit adnexbetonter vakuolärer Interface-Dermatitis (d: x 40, e: x 100).  Abb. 27 b-e: Biopsie vom linken Oberarm     Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:80, ds-DNA-Antikörper, Photosensitivität, Nierenbeteiligung 
  
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) SLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose SLE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen CDLE Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE und subkutaner LE 
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Klinik Abb. 28 a-b:  Disseminierte diskoide erythemato-squamöse Plaques mit hypopigmentierten Narben.   Histologie Abb. 28 c:  Schüttere Lymphozyteninfiltrate vor allem in der oberen Dermis (x 40)*. Abb. 28 d und e: Akanthotische Epidermis mit vakuolärer Degeneration und follikulärer Hyperkeratose, Keratinozytennekrosen und lymphozytärer Exozytose innerhalb eines Infundibulums     (e: x 100, f: x 200).  Abb. 28 c-e: Biopsie von der rechten Wange     Organbefunde und Paraklinik nach ACR Anämie, Thrombozytopenie, CRP 45 mg/l 
 
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) CDLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose ILE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen CDLE Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE 
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Klinik Abb. 29 a:  Zentrofaziales Erythem. Abb. 29 b:  Disseminierte, erythematöse Papeln bis anulär-polyzyklische Plaques an den Oberarmen. weitere Befunde: erythemato-makulöses Exanthem submammär, anulär-polyzyklische erythematöse Plaques am Stamm, Schleimhautulzerationen, Alopezie.  Histologie Abb. 29 c:   Lymphozyteninfiltrate in der oberen Dermis (x 40)*. Abb. 29 d und e:  Perivaskuläre und periadnexielle Lymphozyteninfiltrate, diskrete vakuoläre Degeneration der Junktionszone und Keratinozytennekrosen vor allem adnexbezogen, lymphozytäre Exozytose in das Epithel (e: x 100, f: x 200).  Abb. 29 c-e: Biopsie vom Rücken   Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:320, SSA-Antikörper, Arthritis, Photosensitivität, Serositis, Raynaud-Syndrom, Vaskulitis, Abgeschlagenheit  Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) SCLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose SLE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen ACLE und SCLE sowie REM (retikuläre erythematöse Muzinose) Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE 
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Klinik Abb. 30 a und b:  Disseminierte anuläre erythemato-squamöse Plaques, teils mit zentraler Auslassung. Abb. 30 c:  Purpuriforme Makulae im Sinne einer leukozytoklastischen Vaskulitis an den Beinen.   Histologie Abb. 30 d:   Leichte Atrophie der Epidermis, oberflächliche      Lymphozyteninfiltrate (x 40)*.  Abb. 30 e und f:  Perivaskuläre Lymphozyteninfiltrate in der oberen Dermis, Exozytose von Lymphozyten in die Epidermis bei vakuolärer Degeneration der Junktionszone.  Abb. 30 d-f: Biopsie vom Rücken   Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:1280, ds-DNA-Antikörper, Nukleosomen-Antikörper, SSA-/SSB-Antikörper, Photosensitivität, Anämie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie 
 
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) SCLE   Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose SLE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen SCLE Histologische Diagnose epidermo-dermaler LE 
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             Klinik Abb. 31 a:   Flaues zentrofaziales Erythem. Abb. 31 b:  Erythemato-livide Papeln, Plaques und Knoten gluteal rechts. Abb. 31 c und d:  Diffuse erythemato-livide und ödematöse, teils squamöse Plaques an den Akren. Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:320, Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Proteinurie, Raynaud-Syndrom  
 





               Klinik Abb. 32:  Indurierte erythemato-livide Papeln und Knoten gluteal,   kaudal zudem eine solitäre diskoide erythemato-squamöse Plaque.   Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:5000, SSA-Antikörper, Histon-Antikörper, Raynaud-Syndrom, muskuloskelettale Beschwerden 




                 Klinik Abb. 33 a:  Erythematöse Plaque an der Stirn. Abb. 33 b:  Vernarbende erythematöse Plaques und subkutane Indurationen    am Rumpf und den oberen Extremitäten.  Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:640, Arthritis, Photosensitivität 
  





             Klinik Abb. 34 a:  Zentrofaziales Erythem. Abb. 34 b:  Disseminiertes, makulo-papulöses Exanthem. Abb. 34 c:  Livide indurierte Plaque mit Einziehungen am Unterschenkel. weitere Befunde:  Unscharf begrenztes Erythem am Dekolleté, einzeln stehende erythematöse Papeln an Unterarmen und Dekolleté.  Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:80, Histon-Antikörper, SSA-Antikörper, Müdigkeit und Abgeschlagenheit, muskuloskelettale Beschwerden 
  
Ursprüngliche Diagnose (Evaluation A) SCLE DD Lupus profundus  Diagnose nach Re-Evaluation (Evaluation B) Klinische Diagnose ILE Morphologische Diagnose der Hautmanifestationen ACLE, Lupus profundus 
34a 34b 34c 
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                Klinik Abb. 35:  Diskoide erythemato-squamöse vernarbende Plaque mit zentraler Kruste an der linken Wange.  Organbefunde und Paraklinik nach ACR ANA 1:640, Nukleosomen-Antikörper, Arthritis, Anämie 
  * Alle histologischen Abbildungen sind Fotos von Hämatoxylin-Eosin-Färbungen. 




8 Zusammenfassung  Dissertation zur Erlangung des doctor medicinae  Lupus erythematodes: Untersuchungen zur Korrelation klinischer und histologischer Parameter und Vorschlag zur Modifizierung der Krankheitsklassifikation  eingereicht von Anne Ji-Song Weldemann angefertigt an der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig betreut von Frau PD Dr. med. Mirjana Ziemer  August 2018   Der Lupus erythematodes (LE) ist eine systemische Autoimmunerkrankung, die sich neben der Haut an zahlreichen Organsystemen manifestieren kann und daher ein breites morphologisches Spektrum aufweist. Trotz vielfältiger Klassifikationen gelingt es nicht, Lupus-Patienten im klinischen Alltag sicher diagnostisch einzuordnen. Das liegt vor allem daran, dass alle Klassifikationsansätze die unterschiedlichen kutanen Manifestationen eines LE mit den eigentlichen klinischen Diagnosen gleichsetzen, was in konkreten Fällen jedoch widersprüchlich ist. Für unsere retrospektive Arbeit untersuchten wir ein Patientenkollektiv von LE-Patienten im Zeitraum von 2007 bis 2014 und unterzogen die ‚real-life‘-Diagnosen, die anhand etablierter Klassifikationen im klinischen Alltag durch den dermatologischen Facharzt gestellt wurden, einer kritischen Re-Evaluation. In die Auswertung gingen 76 Patienten mit gesichertem LE und vollständigen Daten ein, die das kutane Erscheinungsbild, die korrespondierende Dermatohistologie, die Paraklinik und extrakutane Organbefunde umfassten.   Ziel der Untersuchung war die Beantwortung folgender Fragen: 
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1) Korrelieren entsprechend der bislang etablierten Klassifikationen die kutanen LE-Manifestationen tatsächlich mit der klinisch-diagnostischen Einteilung des LE? 2) Korreliert die Histologie mit der klinisch-diagnostischen Einteilung des LE? 3) Gibt es klinisch-histologische Kriterien, die eine Vorhersage in Hinblick auf das Vorliegen eines ‚limitiert kutanen‘ oder ‚(multi)systemischen‘ viszeralen LE zulassen?  Unsere Ergebnisse zeigen, dass weder die Morphologie LE-spezifischer Hautveränderungen noch die histologischen Veränderungen allein zu einer spezifischen klinischen Diagnose führen. Auch die Clusteranalyse der klinischen Kriterien, Labordaten und Organbefunde sowie die der histologischen Kriterien zeigte keinerlei Gruppenbildung. Einige wenige Parameter zeigen Unterschiede in der Häufigkeit ihres Auftretens bei den verschiedenen Krankheitsdiagnosen, sind jedoch nicht ausreichend signifikant. So erhöht das Vorhandensein disseminierter Hautveränderungen die Wahrscheinlichkeit für einen SLE und das solitärer Herde die für einen CLE. Wahrscheinlicher ist unter allen Diagnosen ein CLE bei Vorliegen von Apoptosen in follikulärem Epithel.  Alle Befunde wurden im Rahmen unserer Untersuchung erneut beurteilt und in Anlehnung an den zweidimensionalen Klassifikationsvorschlag von Tsuchida et al. eingeordnet. Betrachtet wurde dabei in einem ersten Schritt die morphologische Diagnose der LE-spezifischen Hautveränderungen getrennt von der im zweiten Schritt gestellten klinischen Diagnose. In unserer Re-Evaluation hat sich die zweidimensionale Betrachtungsweise nach Tsuchida et al. bewährt und hat die Einteilung der Patienten erheblich erleichtert. Im klinischen Alltag erwies sich darüber hinaus auch die Abgrenzung eines intermediären LE (ILE) – der hautübergreifende Befunde aufweist, aber noch nicht die ACR-Kriterien eines SLE erfüllt – von einem limitiert kutanen LE (LCLE) und einem SLE als wertvoll. Schlussfolgernd ist festzustellen, dass die Einordnung eines LE-Patienten immer in Zusammenschau aller Befunde getroffen werden muss, und dabei konsequent zwischen den kutanen Manifestationsformen und der abschließenden Diagnose eines LE zu unterscheiden ist.    
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12 Anhang mit Tabellen ACR-Kriterien [42] SLICC-Klassifikation [81] 1. Schmetterlingserythem (besser: zentrofaziales Erythem) 1. akut kutaner LE: Schmetterlingserythem (ohne diskoide Läsionen) bullöser Lupus toxisch epidermal nekrotisierende Variante eines SLE makulopapulöse Hautveränderungen photosensitive Hautveränderungen subakut kutaner Lupus (psoriasiforme und/oder anuläre, polycyclische Läsionen, die nicht vernarbend abheilen) 2. Diskoider Hautlupus 2. chronisch kutaner LE: klassisches Schmetterlingserythem lokalisiert (oberhalb des Nackens) generalisiert (unterhalb des Nackens) hypertropher/verruköser LE Lupus profundus mukosaler LE Lupus tumidus Chilblain Lupus  diskoider LE / Lichen planus-Überschneidung 3. Photosensitivität 3. orale Ulzerationen Gaumen Wange Zunge nasale Ulzerationen (bei Abwesenheit anderer Ursachen) 4. Schleimhautulzeration in Mund oder Nase 4. nicht vernarbende Alopezie (bei Abwesenheit anderer Ursachen)  diffuse Ausdünnung oder Brüchigkeit der Haare mit sichtbar brüchigem Haar 5. Arthritis (nicht erosiv) 5. Arthritis (bei Abwesenheit anderer Ursachen) ≥ 2 Gelenke, charakterisiert durch Erguss oder Schwellung ODER Schmerzen in ≥ 2 Gelenken und mindestens 30 Minuten Morgensteifigkeit 6. Nephritis (Zylinder oder Proteinurie > 500 mg/Tag) 6. Serositis (bei Abwesenheit anderer Ursachen) typische Pleuritis, die länger als 1 Tag besteht Pleuraerguss Pleurareiben typischer perikardialer Schmerz (Schmerzen im Liegen, Linderung beim vorgebeugtem Sitzen), der länger als 1 Tag besteht Perikarderguss Perikardreiben Perikarditis durch Elektrokardiographie 7. Enzephalopathie (Zerebrale Krampfanfälle oder Psychose) 7. renale Beteiligung Urinprotein/Kreatinin-Quotient mit 500 mg Protein/24h (über 24-Stunden Urinprotein) ODER Erythrozytenzylinder 8. Pleuritis oder Perikarditis 8. neurologische Beteiligung (bei Abwesenheit anderer Ursachen) Krämpfe Psychosen 
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Mononeuritis multiplex Myelitis periphere oder zentrale Neuropathie Delir 9. Anämie, Leukopenie oder Thrombopenie 9. hämolytische Anämie 10. Leukozytopenie (4,000/mm³) oder Lymphozytopenie (1,000/mm³) 11. Thrombozytopenie (100,000/mm³) 10. Nachweis antinukleärer Antikörper (ANA) 1. ANA-Level über dem oberen Referenzbereich 11. Nachweis von Antikörpern gegen Doppelstrang-DNA oder gegen sm 2. ds-DNA-Antikörper über dem oberen Referenzbereich (oder das Zweifache über dem Referenzwert im ELISA) 3. sm-Antikörper     4. Antiphospholipid-Antikörper positiv durch folgende Faktoren: positives Lupus Antikoagulans falsch-positiver Test für Lipoidantikörper  mittlerer oder hoher Titer von Anticardiolipin-Antikörpern (IgA, IgG, oder IgM) positives Anti-2-Glycoprotein I (IgA, IgG, oder IgM) 5. erniedrigtes Komplement (niedriges C3, C4, CH50) 6. direkter Coombs Test (in Abwesenheit einer hämolytischen Anämie) Die Diagnose eines SLE kann angenommen werden, wenn mindestens 4 von 11 Kriterien (seriell oder simultan) vorliegen. Für die Diagnose SLE müssen 4 von 17 Kriterien erfüllt sein,  - davon mindestens eines klinisch und eines immunologisch  ODER - durch eine Biopsie gesicherte Lupusnephritis mit Nachweis von ANA oder Doppelstrang-DNA-Antikörpern. Tabelle 1 ACR- und SLICC-Klassifikation (adaptiert)               
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Klassifikation nach Gilliam [78] Klassifikation nach Gilliam und Sontheimer [46] I. LE-spezifische Hautverän- derungen ACLE - lokalisiert  - generalisiert ACLE  SCLE - anulär - papulosquamös SCLE  CCLE - klassischer DLE - hypertropher/verruköser DLE - Lupus profundus - mukosaler DLE (oral, konjunktival) - Lupus tumidus - Chilblain Lupus - lichenoider DLE CCLE - chronisch diskoider LE - Lupus tumidus - Lupus profundus  II. LE-unspezifische  Hautverän- derungen kutane Gefäß- erkrankung - Vaskulitis - leukozytoklastisch - Periarteriitis nodosa-ähnliche  Hautveränderungen - Vaskulopathie - Dego-Syndrom - sekundäre Atrophie blanche - periunguinale Teleangiektasien - Livedo reticularis - Thrombophlebitis - Raynaud-Syndrom - Erythermalgie 
seltene Sonder- formen  - Chilblain Lupus - Rowell's Syndrom - LE verrucosus 
nicht vernarbende Alopezie - ,Lupus-Haar’ - telogenes Effluvium - Alopecia areata   Sklerodaktylie rheumatoide Knoten Calcinosis Cutis LE-unspezifische bullöse Läsionen Urtikaria papulonoduläre Muzinose Cutis laxa/anetoderma Acanthosis nigricans Erythema multiforme Beinulzera Lichen planus Tabelle 3 Klassifikation nach Gilliam und ihre Überarbeitung nach Gilliam und Sontheimer (adaptiert)       
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Klassifikation nach Gilliam [78] Modifizierung nach Albrecht et al. [71] I. LE-spezifische Hautverän- derungen ACLE - lokalisiert - generalisiert I. Histo- pathologisch spezifisch ACLE  SCLE - anulär - papulosquamös SCLE  CCLE - klassischer DLE - hypertropher/ verruköser DLE - Lupus profundus - mukosaler DLE (oral, konjunktival) - Lupus tumidus - Chilblain Lupus - lichenoider DLE 
CCLE - klassischer diskoider Ausschlag - lokalisiert  - generalisiert - hypertropher (verruköser) DLE - Lupus profundus - mukosaler LE - Lupus tumidus - Chilblain Lupus II. LE-un-spezifische  Hautverän- derungen kutane Gefäß- erkran- kung - Vaskulitis: - leukozytoklastisch - Periarteriitis nodosa-ähnliche Haut- veränderungen - Vaskulopathie - Degos-Syndrom - sekundäre Atrophie blanche - periunguinale Teleangiektasien - Livedo racemosa - Thrombophlebitis - Raynaud-Syndrom - Erythermalgie 
II.  Histo- pathologisch unspezifisch oder histologisch nicht gesichert kutane Gefäß-erkran- kung Vaskulitis: leukozytoklastisch 
 nicht vernar-bende Alopezie - ,Lupus- Haar‘ - Telogenes Effluvium - Alopecia areata  Alopezie Sklerodaktylie Livedo racemosa Rheumatoide Knoten Raynaud-Syndrom Calcinosis cutis Palmarerythem LE-unspezifische bullöse Läsionen Pannikulitis Urtikaria kutane Ulzerationen papulonoduläre Muzinose LE-unspezifische bullöse Läsionen Cutis laxa/anetoderma orale Ulzerationen Acanthosis nigricans Wangenerythem Erythema multiforme Photosensitivität Beinulzera periunguiale Retikularis Lichen planus Tabelle 4 Klassifikation nach Gilliam und Modifikation nach Albrecht et al. (adaptiert)   
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13 Anhang mit Abbildungen 13.1 Clusteranalysen für die klinischen LE-Manifestationsformen 13.1.1 Klinische Morphologie / Paraklinik /Organbefunde         
   
Abbildung 5 Clusteranalyse: CDLE –  Klinik/Paraklinik/Organbefunde 
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Abbildung 6 Clusteranalyse: SCLE – Klinik/Paraklinik/Organbefunde 
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Abbildung 7 Clusteranalyse: LET – Klinik/Paraklinik/Organbefunde  
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Abbildung 8 Clusteranalyse: CHLE – Klinik/Paraklinik/Organbefunde  
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Abbildung 9 Clusteranalyse: LEP – Klinik/Paraklinik/Organbefunde  
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13.1.2 Histologische Kriterien   
Abbildung 10 Clusteranalyse: CDLE – Histologische Kriterien 
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Abbildung 11 Clusteranalyse: SCLE – Histologische Kriterien 
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Abbildung 12 Clusteranalyse: LET – Histologische Kriterien 
Anhang mit Abbildungen 
105 
  
Abbildung 13 Clusteranalyse: CHLE – Histologische Kriterien 
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Abbildung 14 Clusteranalyse: LEP – Histologische Kriterien 
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